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Introdução  
As doenças tropicais negligenciadas, como a 
doença de Chagas e a leishmaniose, são um 
problema de saúde pública, e afetam 
principalmente países pobres, gerando impactos 
sociais, econômicos e psicológicos.1 
As terapias para estas doenças apresentam efeitos 
colaterais severos, tratamento a longo prazo e de 
eficácia variável. Estes fatores levam a busca por 
novas alternativas de tratamento. 
Derivados de quinoxalina apresentam diversas 
propriedades biológicas (anti-infecciosa, citotóxica, 
anti-candida, anti-protozoário). Com base nestas 
considerações novos derivados de quinoxalina 
foram sintetizados e se apresentaram ativos frente 
a Leishmania amazonensis (Figura 1).2 
 
Figura 1 - Estrutura geral das quinoxalinas avaliadas 
computacionalmente neste trabalho. 
Fonte: Cogo, J. et. al, 2014. 
 
O estudo das Relações Quantitativas Estrutura- 
Atividade (QSAR) é uma metodologia que 
possibilita descrever quantitativamente as relações 
entre estruturas químicas de moléculas e a 
atividade biológica por elas desempenhadas, 
visando a identificação de valores para 
propriedades físico-químicas que levem ao 
planejamento de substâncias mais ativas.3 
Neste trabalho foi realizado um estudo de QSAR a 
partir de resultados experimentais de atividade 
biológica presentes na literatura,2 para obtenção de 
um modelo matemático que possibilite a 
proposição de derivados de quinoxalina ativos 
frente à Leishmania amazonensis, levando à 
redução de gastos com síntese e testes de 
atividade. 
Resultados e discussão  
O modelo foi obtido por regressão linear múltipla, a 
partir do programa Microsoft Office Excel® 
(Microsoft Inc.). As propriedades físico químicas 
para as estruturas da Figura 1 foram calculadas 
com o método DFT- B3LYP/6-31G(d,p), a partir das 
geometrias otimizadas com o método AM1, no 
programa Spartan’10 (Wavefunction Inc.). 
O melhor modelo obtido a partir da avaliação pelo 
método dos mínimos quadrados (MMQ) para 30 
compostos, foi: 
IC50 = 66,237 - 0,004 (ELUMO) + 6,936 (GAPHOMO- 
LUMO) - 0,092 (PM) - 0,236 (PSA) 
onde ELUMO é a energia do orbital molecular de mais 
baixa energia desocupado (eV), GAPHOMO-LUMO é a 
diferença entre as energias ELUMO e EHOMO (energia 
do orbital molecular de mais alta energia ocupado) 
(eV), PM é o peso molecular (a.m.u.) e PSA a área 
de superfície polar (Å²). Os parâmetros estatísticos 
obtidos foram R = 0,917, R2 = 0,840, R2ajust. = 0,807 
e p = 0,05. 
O modelo foi aplicado à 2 compostos do conjunto 
de teste e levou a resultados em bom acordo com 





Foi obtido um modelo que fornece a atividade 
biológica de derivados de quinoxalina frente à 
Leishmania amazonensis, a partir de propriedades 
físico químicas calculadas, com boa concordância 
com aquelas observadas experimentalmente.2 
A partir da equação e de estudos de Modelagem 
Molecular, espera-se propor um composto com 
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